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Prefiro escorregar nos becos lamacentos, 
Redemoinhar aos ventos, 
Como farrapos, arrastar os pés sangrentos, 
A ir por aí... 
Se vim ao mundo, foi 
Só para desflorar florestas virgens, 
E desenhar meus próprios pés na areia inexplorada! 
O mais que faço não vale nada. 
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Resumo  
 
Atualmente, a Diabetes Mellitus é uma patologia de elevada prevalência comgraves 
consequências e a administração subcutânea de insulina para alguns tipos de 
Diabetesé fundamental para o controlo metabólico dos doentes retardando o 
desenvolvimento das várias complicações inerentes, como sejam as complicações 
neurológicas, micro e macrovasculares. Porém, a procura de uma cura efetiva sem a 
necessidade de insulinoterapia tem desencadeado o desenvolvimento de várias 
abordagens. A administração de insulina a partir de vias de administração não 
invasivas como, por exemplo, a oral apresenta inúmeras vantagens. No entanto, a 
baixa biodisponibilidade dos péptidos condiciona a sua entrada no mercado. 
Atualmente, a Nanotecnologia desempenha um papel relevante em diversas áreas, 
nomeadamente, no desenvolvimento de novos sistemas terapêuticos. O presente 
trabalho engloba uma revisão da Nanotecnologia aplicada à insulina e um 
desenvolvimento de um método de produção de nanopartículas de insulina, 
recorrendo a um polímero biodegradável e biocompatível e a um sistema emulsivo, 
para posterior administração oral. 
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Abstract  
 
Nowadays, Diabetes Mellitus is a highly prevalent disease which generates negative 
consequences and subcutaneous administration of insulin in some type of Diabetes is 
critical for metabolic control in diabetics, delaying the development of inherent 
complications, such as neurologic, micro and macrovascular. The research for an 
effective cure, without insulin therapyhas triggered the development of several 
approaches.  
The administration of insulin throughnon-invasive routes like oral shows numerous 
advantages. However, the low oral bioavailability of peptides generally delays its 
entry into the market. Currently, Nanotechnology plays an important role in several 
fields including the development of new therapeutic systems.  
This work includes an overview of Nanotechnology applied to insulin and the 
development of the production method of insulin nanoparticles using of a 
biodegradable and biocompatible polymer and a emulsion system for potential oral 
administration.  
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Abreviaturas, siglas, acrónimos e símbolos 
 
ACPNanoesferas de carbono anfotéricas 
ADN Ácido desoxirribonucleico  
AS-ODNPoli-L-lisina-bromidrato e oligonucleótidos anti-sense 
ATGGlobulina anti-timócito 
         ATPAdenosina trifosfato 
BRADAgente de regeneração β para a Diabetes 
CTTomografia computorizada 
CTLA4-IgAbatacept 
CSSulfato de condroitina 
DPP-4Inibidor da dipeptidil peptidase-4  
EEEficiência de encapsulação 
FDAFood and Drug Administration  
GSKGlaxoSmithKline 
GIP Inibidor polipeptídico gástrico 
GI Gastrointestinal 
GLP-1Glucagon-like peptide-1         
GNPsNanopartículas de ouro 
GAD65Isoforma 65-kD do ácido glutâmico descarboxilase  
GRAS Geralmente reconhecido como seguro 
G-CSFFator de estimulação de colónias granulocitárias 
HbA1C Hemoglobina glicosilada 
HLAAntigénio humano leucocitário 
HMPC (Hidroxipropil) metilcelulose 
HPLCCromatografia líquida de alta eficiência                  
ICH Conferência Internacional de Harmonização 
IDFFederação Internacional da Diabetes 
IRS-1Substrato 1 do receptor da insulina 
IFIH1Helicase interferão induzida  
MMMassa molecular 
MRSAStaphylococcus aureus resistente à meticilina  
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PDCPAPolimetacrilato dimetilaminoetilo tiolado 
PAAÁcido poliacrílico 
PAHHidrocloreto de poli (alilamina)  
PDIInalador de pó seco 
PDI Índice de polidispersividade 
PLGAÁcido poli (láctico-co-glicólico) 
PLAÁcido poli (láctico)  
PCLPolicaprolactona 
pIPonto isoeléctrico 
PPEsPromotores da permeabilidade paracelular 
SRESistema retículo-endotelial 
SEMMicroscopia electrónica de varrimento 
SiNPNanopartículas de sílica   
SLNNanopartículas sólidas lipídicas 
SGLT-2Tranportador 2 da glicose dependente do sódio 
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Introdução 
 
A Diabetes Mellitus é uma patologia, de elevada prevalência mundial, que se 
caracteriza por desequilíbrios a nível metabólico. Atualmente, existem quatro formas 
distintasde manifestação da Diabetes que se expressam consoante os marcadores 
imunológicos, os sinais e os sintomas característicos de cada tipo.Ainda que sejam 
utilizadosantidiabéticos orais, a administração subcûtanea de insulina representa em 
muitos casos a melhor alternativa terapêutica para o controlo e minimização do 
impacto desta patologia na vida de muitos diabéticos. Apesar da existência de 
diversos tipos de insulina no mercado, a procura de uma cura efetiva sem a 
necessidade de insulino terapia desencadeou o desenvolvimento de várias 
abordagens que tem sido testadas ao longo do tempo.  
Assim, promover o desenvolvimento de células β, contrariar os mecanismos 
imunológicos de destruição celular, aumentar a sensibilidade á atuação desta 
hormona, manipular células estaminais, desenvolver um bio pâncreas totalmente 
funcional ou mesmo controlar os níveis de resposta pancreática, tem sido alguns dos 
pressupostos inerentes á diminuição das necessidades de insulina exógena. 
Embora a via parentérica seja a única forma de administração global, são várias as 
condionantesexistentes. 
 A via oral surge assim como uma alternativa vantajosa, no entanto, o baixo tempo 
de semi vida em circulação sistémica e a baixa biodisponibilidade das proteínas 
dificultam a sua introdução no mercado como uma alternativa viável. Deste modo, 
com o objectivo de aumentar a biodisponibilidade oral têm sido desenhados vários 
sistemas como os lipossomas, os dendrímeros, as micropartículas, os nanotubos de 
carbono e particularmente as nanopartículas poliméricas que associado á sua 
granulometria na escala sub-celular são sistemas biocompatíveis. A nanomedicina 
representa assim uma solução para o desenvolvimento futuro deste tipo de sistemas. 
Atualmente, existem no mercado, não só diversos sistemas terapêuticos na escala 
nanométrica, como inovações transversais a diversas áreas tais como do diagnóstico, 
da imagiologia, da cosmética, nos dispositivos implantáveis entre outras.  
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Na presente monografia encontra-se descrito o desenvolvimento inicial de um 
projeto na área da nanotecnologia que envolve a produção de nanopartículas 
poliméricas de insulina para administração oral. 
Deste modo, a produção das nanopartículas a partir de um sistema múltiplo emulsivo 
do tipo A/O/A foi a abordagem escolhida tendo o PLGA1 sido o polímero de eleição. 
Globalmente foi analisado o efeito na alteração de diferentes parâmetros e os vários 
lotes produzidos foram avaliados em três aspectos essenciais, granulometria, 
morfologia e eficiência de encapsulação.  
Assim, o estudo granulométrico foi efetuado por espectroscopia de correlação 
fotónica tendo sido avaliados o tamanho médio das partículas e o índice de 
polidispersividade, a morfologia foi analisada por SEM 2 e a eficiência de 
encapsulação determinada por HPLC3. A formulação D obteve assim os melhores 
resultados, com um tamanho médio de 396nm e um PDI4 de 0,19 foi verificada a 
presença de nanopartículas esféricas e monodispersas sem a presença de 










                                                        
1Ácido poli (láctico-co-glicólico) 
2Microscopia electrónica de varrimento 
3Cromatografia líquida de alta eficiência 
4Índice de polidispersividade 
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1 – Insulina como um marco na história 
 
Decorria o ano de 1869 quando Langerhans, um jovem médico alemão descreve o 
pâncreas como contendo dois tipos de células, umas que produziam o fluido 
pancreático e outras como sendo um mistério. Vinteanos passaram até que 
Minkowski e Von Mering ao realizarem uma pancreatomia a um cão perceberam 
como a Diabetes se desenvolvia estudando as consequências de tal intervenção.  
Mais tarde, o termo insulina foi finalmente proposto por Meyer, mas foi apenas em 
1921 que Banting e Best verdadeiramente a identificaram ao fazerem a sua extracção 
a partir dos ductos pancreáticos de um cão [1]. 
A utilização terapêutica da insulina foi pois um marco revolucionário na história da 
medicina tendo sido considerado um sucesso o primeiro tratamento com esta 
hormona num jovem de 14 anos internado num hospital em Toronto, Canadá em 
1922 [1]. Durante os anos 30,a insulina foi tecnologicamente modificadatendo sido 
lançada no mercado com a adição de protamina de zinco, conferindo-lhe uma maior 
flexibilidade e longa duração. Mas, foi só mais tarde que a primeira insulina 
biosintética humana foi lançada, uma vez que até então eram apenas utilizados 
análogos de origem bovina e suína. Os avanços sustentados pela genética sucederam-
se, principalmente, pela necessidade de se diminuírem os riscos de reações adversas 
e pela procura de um maior controlo ao nível da duração da sua ação. Em 1996, a 
primeira insulina lispro produzida a partir de DNA recombinante foiaprovada pela 
FDA tendo sido lançada com o nome de Humalog [2]. Atualmente, as insulinas de 
origem humana e as insulinas recombinantes substituíram as de origem animal no 
controlo da Diabetes Mellituse a sua via de administração continua a ser 
exclusivamente parentérica.  
 
1.1) Origem e estrutura química 
 
A insulina é um polipeptídeo secretado sob a forma de pré pro hormona pelas células 
β que constituem os ilhéus pancreáticos de Langerhans. Após a sua síntese, esta é 
rapidamente transportada até ao retículo endoplasmático,onde pela ação de enzimas 
proteolíticas sofre um processo de clivagemoriginando, assim, a pró-insulina [3]. 
Como descrito na Figura 1, estruturalmente, a insulina é composta por duas cadeias  
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ligadas por pontes dissulfureto, a A com 21 aminoácidos e a B com 30 aminoácidos, 
que resultam da clivagem 
micro vesículas do aparelho de G
 


















A baixas concentrações, 
medida que as concentrações aumentam
formam dímeros e hexâmeros
proteína vai condicionar os diversos estados moleculares, uma vez que o pH, a 
concentração de sais e até determinados iões podem originar diversos equilíbrios
Paralelamente, a insulina é uma molécula anfotérica cuja carga é determinada pelo 
pH do meio. O seu ponto isoelectr
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da pró-insulina pela perda do polipéptido C ao nível das 
olgi. 
etirado Joshi, 2007). 
a molécula insulina encontra-se como um monómero
, ocorre um processo de agregação em que se 
 [4]. Entre vários factores, omeio onde se encontra a 
ico (pI) varia entre os 5,3 e os 5,4 e a sua massa 
 de 6 KDa [5].  
  
    17 
, mas à 
 [4]. 
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1.2) Controlo da secreção 
 
Como resposta a vários estímulos, a insulina é secretada (Figura 2). Embora certas 
substâncias promovam um aumento da secreção,nomeadamente,determinadas 
proteínas(arginina, lisina, leucina e alanina), os cetoácidos,os estrogéneos, a 
acetilcolina, a colecistocinina, o glucagon, as sulfonilureias entre outras,são os níveis 
plasmáticosde glicose que assumemo papel de maior preponderância nesta auto-
regulação através de um mecanismo de feedback negativo.  
 














Inicialmente, o processo desenrola-se com a entrada de glicose nas células β através 
de receptores membranares (Figura 3).Após a sua entrada, esta é oxidada atuando 
como um sensor de glicose.Sabe-se que níveis plasmáticos inferiores a 90mg/dL não 
induzem a secreção desta hormona[5].  
Ao haver um aumento da disponibilidade de ATP, os canais de potássio encerram 
ocorrendo um influxo de cálcio que permite a exocitose das microvesículas que 
contêm esta hormona [3]. Assim, a insulina é difundida para a corrente sanguínea, 
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1.3) Propriedades farmacológicas 
 
Perturbações ao nível da secreção de insulina e no seu mecanismo de ação levam ao 
aparecimento da Diabetes Mellitus, uma patologia crónica caracterizada por 
episódios de cetoacidose e níveis elevados de glicose plasmática [6].  
Deste modo, a insulinoterapia adquire um papel fundamental em muitos casos, 
procurando minimizar o impacto nefasto das consequências exercidas a nível 
metabólico que condicionam o funcionamento de todos os processos biológicos, 
principalmente, a nível microvascular. Consoante as necessidades terapêuticas 
individuais, a escolha do tratamento envolve de uma forma geral, as insulinas de 
acção rápida, curta, intermédia ou lenta/longa permitindo uma maior flexibilidade e 
uma diminuição no número de doses administradas. No entanto, a via de 
administração parentérica que recorre àutilização diária de injeções subcutâneas de 
insulina têm várias condicionantes pelo que existe uma grande procura de novas 
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1.4) Mecanismo de ação 
 
O receptor da insulina é uma cinase das tirosinas, ou seja, tem a capacidade de 
transferir grupos fosfato do ATP em resíduos de tirosina a nível intracelular das 
células alvo. É constituído por duas subunidadesα no domínio extracelular e duas 
subunidades β que constituem o domínio transmembranar [7].  
Assim, conforme descrito na Figura4, para que o processo se desenrole forma-se 
inicialmente um complexo hormona/receptor ao nível da membrana 
plasmática,induzindo um conjunto de autofosforilações de vários substratos, sendo o 
mais conhecido o receptor da insulina-1 (IRS-1), com a ativação consequente de 
várias proteínas intracelulares que alteram a sua atividade gerando uma resposta 
biológica.  
Os receptores GLUT que se encontram em constante turnover são os transportadores 
específicos responsáveis pela entrada de glicose nas células e a sua formação está 
dependente dos níveis plasmáticos de insulina [7].  
 















Na maioria dos tecidos, a entrada da glicose é dependente da ligaçãoda insulina ao 
receptor, no entanto, a nível neuronal e hepático o processo é independente [7]. 
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Para além de facilitar a entrada de glicose a nível celular, a insulina desempenha um 
papel muito importante na regulação do metabolismo dos hidratos de carbonoe dos 
lípidos [7]. A nível hepático ocorre uma estimulação para o armazenamento de 
glicose sob a forma de glicogénio, havendo simultaneamente uma inibição da 
atividade da glicose-6-fosfatase, a enzima responsável pela difusão da glicose na 
corrente sanguínea. Quando os níveis de glicogénio no fígado são elevados, ocorre 
um aumento de síntese de ácidos gordos que são transformados em lipoproteínas que 
intervêm posteriormente na produção de triglicerídeos ao nível dos adipócitos. A 
insulina ao inibir a ação das lipases promove, igualmente,uma acumulação de ácidos 
gordos nestes tecidos.   
Quando os níveis de glicose plasmática diminuem, a secreção de insulina diminui, 
pelo que ocorre a reversão dos efeitos acima referidos, intervindo hormonas de 
contra-regulação como,por exemplo,o glucagon, o cortisol e a epinefrina. Por outro 
lado, a somatostatina produzida essencialmente ao nível do hipotálamo inibe a 
secreção de insulina e de glucagon a nível pancreático.  
 
1.5) Efeitos adversos 
 
 Hipoglicémia 
Apenas20% da quantidade inicial da insulina administrada pela via subcutânea atinge 
o fígado, sendo este valor independentemente da concentração de glicose plasmática 
[8]. Consequentemente, um dos problemas gerados pelas baixas concentrações de 
insulinano tecido hepático são os picos de hipoglicémia que podem levar ao coma ou 
até mesmo àmorte.  
 
 Lipodistrofias 
Injecções repetidas no mesmo local podem levar ao aparecimento de 
lipodistrofias,gerando a perda de tecido adiposo e, consequentemente,alteraçõesna 
taxa de absorção local de insulina.  
 
 Reacções anafiláticas 
Embora  não frequentes podem ocorrer em indivíduos que retomam a utilização de 
insulinoterapia. Nestes casos, a insulina funciona como um antigénio. Ao ser  
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reconhecido pelo sistema imunitário como um corpo estranho há a indução da 
produção de anticorpos anti-insulina [8].     
 
 Ganho de peso  
Inicialmente, o corpo tende a adaptar-se a correções ao nível dos processos 
catabólicos [4]. 
 
 Alergias locais 
Atualmente com o elevado grau de pureza das insulinas produzidas por 
recombinação genética não é comum acontecerem reacções de hipersensibilidade.No 
entanto, a administração de suspensões de insulina aumenta a frequência dos casos 
[8].  
 
 Adesão àterapêutica 
O desconforto psicológico associado à administração deinjeções diárias para um 
controlo eficaz dos níveis glicémicos pode condicionar a terapêutica, e deste modo, 
levar ao aparecimento de complicações a curto prazo. 
 
1.6) Estratégias para a independênciada insulina exógena  
 
Um tratamento sem insulinoterapia seria de facto um avanço considerável no 
tratamento da Diabetes Mellitus, e muitos passos têm sido dados nessa direção 
sustentados por um maior conhecimento ao nível das vias metabólicas e das 
estruturas biomoleculares.  
Deste modo, a possibilidade de reversãodos danos ao nível das células β, 
administração de outras hormonas reguladoras,a possibilidade de transplantes 
celulares viáveis, ou através do desenvolvimento de um pâncreas artificial totalmente 
funcional e biocompatível são hipóteses cada vez mais plausíveis, e que visam 
encontrar uma cura efetiva.  No entanto, contornar os processos imunológicos 
biológicos, a variabilidade intra- e interindividual e evitar a toxicidade dos vários 
sistemas terapêuticos, constituem os principais obstáculosao desenvolvimento destas 
abordagens.   
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1.6.1) Imunossupressores  
 
O primeiro grande ensaio clínico de imunossupressão para o tratamento da Diabetes 
Mellitus tipo I foi realizado nos anos 80 envolvendo a utilização de ciclosporina 
A[9]. Apesar dos tratamentos a longo prazo terem restaurado a normoglicémia 
através da preservação de células β, o que levou a uma redução na necessidade de 
insulinoterapia, a intensa toxicidade renal associada desencadeou um abandono 
precoce do ensaio [10, 11]. Mais tarde, decorria o ano de 1985 quando Eisenbarth e a 
sua equipa reportaram os efeitos verificados com a administração de ATG (globulina 
anti-timocítica). De facto, as necessidades de insulina exógena diminuíram devido ao 
atraso na destruição das células β, mas os elevados níveis de trombocitopenia 
condicionaram o estudo [12].  
Recentemente com o desenvolvimento de anticorpos monoclonais surgiu uma nova 
abordagem promissora sendo que a sua elevada especificidade para o alvo e o baixo 
risco inerente são pontoscentrais na sua intervenção terapêutica. A utilização do 
anticorpo OKT3 com acção anti-CD3, um tipo de receptor expresso na superfície das 
células T, permitiu a remissão completa da Diabetes Mellitus tipo I.No entanto, em 
alguns casos ocorreu uma super estimulação das células T pelo que a sua utilização 
revelou ser inadequada[13]. Paralelamente, Pescovitiz e a sua equipa demonstraram 
um aumento da capacidade funcional das células β através da utilização do 
rituximab, um anticorpo anti-CD20 com ação ao nível das células  β.No entanto, não 
se evidenciaram alterações na necessidade de insulinoterapia e nos níveis de péptido 
C [14] quando concluída a fase II dos ensaios clínicos. Recentemente, foram testados 
os efeitos do abatacept (CTLA4-Ig) na progressão da Diabetes Mellitus tipo I. O seu 
mecanismo de ação envolve a inibição de uma via metabólica de ativação das células 
T podendo assim proteger as células remanescentes  de um ataque auto-imune[15, 
16]. Muitas questões se levantam relativamente aos períodos de maior eficácia 
aquando a administração de agentes imunossupressores, uma vez que a resposta 
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1.6.2) Antigénios específicos  
 
Os auto-antigénios intervenientes na resposta imunológica podem ser utilizados para 
eliminar padrões de auto-reatividade das células T, ativar e expandir tregs nos 
tecidos alvo, atuando como reguladores da atividade imunológica.  
Através de modelos genéticos confirmou-se que a insulina e a pró-insulina atuavam 
como iniciadores do processo de auto-imunidade responsável pela destruição das 
células β [17-20]. Num estudo efetuado em ratos diabéticos não obesos (NOD), ao 
ser induzida uma mutação num aminoácido que codifica para o péptido B:9-23 da 
insulina, removeu-se um epítopo reconhecido pelo CD4 das células T, prevenindo-se 
assim qualquer tipo de Diabetes [21, 22]. Num estudo paralelo foi administrada 
insulina humana de cadeia B concomitantemente com uma injeção de DNA 
plasmídeo contendo pró-insulina. Os resultados demonstraram uma extensa indução, 
especificamente auto antigénica, da atividade regulatória das células T [23]. 
Vários estudos têm demonstrado a importância do ácido glutâmico descarboxilase 
(GAD65) na prevenção da destruição das células β evidenciando uma redução no 
declínio do péptido C [24, 25]. Atualmente, decorre um ensaio clínico relativo à 
capacidade sinérgica de associação entre o Diamyd (GAD65), vitamina D e o 
ibuprofeno na preservação da capacidade secretória das células β e o impacto do seu 




Maioritariamente as doenças crónicas tais como as metabólicas têm um padrão de 
inflamação associado que contribui para o agravamento das consequências 
fisiopatológicas. 
Assim, várias estratégias recorrendo a agentes anti-inflamatóriostêm sido 
desenvolvidas e testadas. Recentemente, a administração de etanercept originou uma 
redução na perda do péptido C através de um bloqueio do factor de necrose tumoral 
alfa (TNFα)[27,28]. Os dados sugerem o fator idade como crucial. De fato, a  
Diabetes do tipo I foi revertidaem ratos NOD mais jovens. No entanto, em 
indivíduos mais velhos o processo foi acelerado [29].  
 
Carolina Jacinto Correia-Nanoparticulas de Insulina para Administração Oral  
Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias-Escola de Ciencias e Tecnologias da Saúde    25 
 
A utilização de antagonistas dos receptores IL-1βtem sido descrita como benéfica em 
indivíduos que apresentem ambas as formas patológicas da doença. Em ensaios 
clínicos envolvendo indivíduos diabéticos do tipo II, a administração de anakinra 
possibilitou um melhor controlo do perfil glicémico, diminuiu o padrão inflamatório, 
aumentou a sensibilidade celular à ação da insulina e induziu um aumento na 
produção de pró-insulina [30].  
Outras terapias utilizadas no tratamento da Diabetes Mellitus tipo 1 incluem o 
Gleevec, um inibidor da tirosina cinase, atualmente no mercado como anti-
neoplásico usado no tratamento de leucemias [31] e a proteína α-1 anti-tripsina, 
inibidora da atividade da serina protease. O efeito protetor desta proteína nos ilhéus 
pancreáticostem sido demonstrado em ensaios in vitro e in vivo[32]. De uma forma 
geral, impedem os efeitos apoptóticos celulares ao reduzirem a atividade das 
caspases 3, retardando assim a progressão da doença.  
 
1.6.4)  Terapia celular 
 
Em 2007, Voltarelli e a sua equipa foram os primeiros a reportar resultados que 
indicavam um quadro de insulino independência por um período médio de 16 meses, 
envolvendo um transplante de células estaminais do tecido hematopoético com a 
administração simultânea de ciclofosfamida, fator de estimulação de colónias 
granulocitárias (G-CSF) e ATG [33, 34]. Sendo este tipo de abordagem 
relativamente agressiva do ponto de vista toxicológico, muitas questões se 
levantaram relativamente ao custo/benefício.  
A utilização de células dendríticas é atualmente uma realidade clínica devido à 
capacidade de obtenção de uma resposta tolerogénica [35-38].Estas células para além 
e induzirem anergia por contacto celular direto ou através das citocinas promovem 
uma estimulação na produção de tregs e uma diminuição das células T auto-reativas 
prevenindo a diabetes em ratos NOD. O principal ponto de foco após um ensaio 
clínico de fase I coma administração de injeções de poli-L-lisina-bromidrato e  
oligonucleótidos anti-sense(AS-ODN) tratadas com células dendríticas foi a total 
ausência de efeitos adversos [39, 40].  
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1.6.5)  Hormonas 
 
Um equipa de investigadores de Harvard descobriu recentemente uma hormona que 
promove a proliferação de células β, aumenta a tolerância à glicose e regula o 
metabolismo lípidico -a betatrofina.Segundo eles, “Em vez de ser necessário 
administrar insulina 3x por dia, poderemos administrar esta hormona 1x por semana, 
por mês ou sob a melhor perspetiva 1x por ano”, é este o mote dado pelo responsável 
da descoberta [41]. 
Atualmente, decorre um estudo sobre os níveis plasmáticos desta hormona em 
indivíduos com Diabetes tipo II, com diabetes gestacional e em indivíduos saudáveis 
procurando estabelecer-se correlações entre as variáveis, e paralelamente, estudar o 
impacto da betatrofina no desenvolvimento da retinopatia diabética [42]. 
 
1.6.6)  Terapia regenerativa 
 
A Perle Bioscience tem desenvolvido uma nova proteína capaz de regenerar as 
células β. As BRAD ligam-se diretamente a um receptor celular dos ductos 
pancreáticos desencadeando um processo de divisão celular das células progenitoras, 
originando-se novos ilhéus. Os ensaios pré-clínicos demonstraram um melhor 
controlo glicémico e um quadro de normoglicémia associado [43].  
Os inibidores da bomba de protões como o pantoprazol têm sido correlacionados 
com um aumento da capacidade funcional das células β levando à diminuição dos 
níveis de hemoglobina glicada e a um aumentodos níveis de pró-insulina e do 
péptido C. A supressão da produção de ácido gástrico promove um estado de 
hipergastremia. Sabe-se que agastrina tem uma ação direta na estimulação das 
células β funcionando como um fator de crescimento celular [44].  
 
1.6.7)  Transplantes  
O transplante de um biopâncreas artificial totalmente funcional tem sido testado ao 
longo das últimas trêsdécadas [45]. O desenvolvimento de dispositivos 
independentes de terapia imunosupressora e que sejam igualmente eficazes no 
controlo glicémico é um objetivo global. 
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Estes dispositivos contêm células ou clusters celulares e podem ser implantados num 
local específico ou transplantados na corrente sanguínea mimetizando o 
funcionamento de um órgão normal. Uma membrana semipermeável protege estas 
células do ataque imunológico ao mesmo tempo que permite a difusão de oxigénio e 
nutrientes necessários para a viabilidade celular [46].Porém, a ineficácia das várias 
tentativas sustentaram-se ao nível do controlo da formação de tecido fibrótico, dos 
processos de difusão e do tempo de resposta ao estímulo da glicose [47, 48]. 
Atualmente, decorrem estudos com este tipo de dispositivos em indivíduos com 
diabetes do tipo I [49].   
 
1.6.8)  Desenvolvimento futuro 
 
AGlaxoSmithKline (GSK) tem desenvolvido sensores bioelectrónicos implantáveis, 
com  capacidade reguladorade impulsos elétricos ao nível das células neuronais 
apostando na prevenção e no controlo de inúmeras patologias [50]. O objetivo 
principal engloba o controlo funcional dos diversos órgãos, tais como o pâncreas, 
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2.1) Classificação clínica 
 
A Diabetes Mellitus apresenta-se sob a forma de 4 classes clínicas distintas: 
 
O tipo I, que geralmente resulta de uma destruição auto-imune das células β é 
caracterizado pela presença de anticorpos anti-GAD (descarboxílase do ácido 
glutâmico) e anticorpos contra as células dos ilheús e contra a insulina. Embora a sua 
etiologia permaneça desconhecida, fatores ambientais e genéticos adquirem um papel 
preponderante. Evidências sugerem que os picornavírus podem, de forma direta ou 
indireta através de mecanismos auto-imunes relacionados com o gene IFIH1, induzir 
a destruição destas células [54]. Paralelamente, polimorfismos genéticos no 
HLA(antigénio leucocitário humano) estão diretamente relacionados com uma maior 
susceptibilidade patológica[55-57]. No entanto, determinados indivíduos não 
demonstram qualquer tipo de marcador imunológico, pelo que a sua classificação 
engloba umaDiabetes tipo I na forma idiopática.  
 
O tipo II, que resulta de uma diminuição dos níveis de segregação de insulina aliada 
a um aumento da resistência à sua ação. Fatores genéticos e ambientais estão 
igualmente interligados na susceptibilidade desta patologia. São considerados fatores 
de risco a obesidade, idade avançada, predisposição genética familiar, Diabetes 
Gestacional prévia, baixo peso à nascença e fatores comportamentais como elevada 
ingestão calórica, stress, inactividade física e determinados fármacos  como a 
utilização prolongada de estatinas [58-60]. 
 
A Gestacional, que é diagnosticada durante a gravidez e caracteriza-se por uma 
intolerância à ação da glicose. Se os níveis de glicémia se mantiverem dentro da 
normalidade através de um controlo sistemático, a Diabetes desaparece após o parto. 
Fatores de risco como uma gravidez tardia, elevado peso ou hipertensão aumentam 
exponencialmente a probabilidade de se desenvolver Diabetes Gestacional. 
Paralelamente, estudos recentes apontam a terapia de substituição hormonal, devido 
ao elevado teor de estrogénios, como um fator precipitante ao promover um aumento 
dos níveis de cortisol plasmáticos [61].      
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Outros tipos específicos, que englobam diferentes causas, tais como, defeitos 
genéticos na produção e no nível de ação da insulina, endocrinopatias, infeções, 
doenças que afetam o pâncreas exócrino e indução por ação de fármacos ou 
químicos. 
 
Muitas vezes o diagnóstico imediato não é fácil de ser estabelecido, surgindo deste 
modo a necessidade de serem avaliados os sinais de progressão clínica.  
 
2.2) Diagnóstico e tratamento 
 
Embora a Diabetes seja uma doença crónica apostar na prevenção minimizando os 
vários fatores de risco, e optar por um diagnóstico precoce são aspetos essenciais no 
combate à progressão epidemiológica da Diabetes Mellitus. 
Assim, é essencial monitorizar os níveis de glicose plasmática de forma periódica. 
Um estado de pré Diabetes poderá ser indicativo de uma posterior Diabetesdo tipo II, 
pelo que indivíduosque se encontrem neste patamar terão que optar por medidas de 
controlo prévias. Atualmente, os níveis de hemoglobina glicadaHbA1C(que 
determinam um perfil glicémico durante os últimos 2 a 3 meses), o teste de 
tolerância oral à glicose (PTGO) e os níveis de glicémia pós-prandial e em jejum 
estão pradonizados para o diagnóstico e conforme sumarizado na Tabela I.O risco é 
apresentado mediante uma escala de valores [62].Atualmente,o Google em parceria 
com a Novartis tem desenvolvido lentes de contacto para a determinaçãodos níveis 
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Na Diabetes do tipo I, a administração diária de insulina basal e pós-prandial é 
essencial para normalizar os valores glicémicos. É igualmente importante controlar a 
ingestão de hidratos de carbono, minimizar a ingestão de álcool e determinar 
diariamente os níveis de glicose plasmática, recorrendo-se a dispositivos próprios. 
Na Diabetes do tipo II, o tratamento farmacológico inicial centra-se na utilização de 
antidiabéticos orais e, eventualmente com a progressão da doença, a introdução de 
insulina poderá ser benéfica. Durante a gravidez se os níveis de glicose forem 
anormais, o controlo glicémico é efetuado, por via de regra, com recurso à 
insulinoterapia.  
 
2.2.1) Tipos de insulina 
 
A insulina pode ser administrada por seringa, caneta ou bomba dependendo 
exclusivamente da preferência pessoal [64]. Esta deve ser conservada entre os 2 e os 
8ºC e não deve ser congelada. Após abertura, o prazo de validade é, geralmente, de 1 











Teste Oral de 
Tolerância 
A1C 
Normal < 140mg/dl < 100mg/dl < 140mg/dl < 5,7% 
Pré 
Diabetes 
140-199mg/dl 100-125mg/dl 140-199mg/dl 5,7-6,4% 
Diabetes ≥ 200mg/dl ≥ 126mg/dl ≥ 200mg/dl ≥ 6,5% 
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2.2.2)  Incretinas 
 
As incretinas são hormonas peptídicas secretadas a nível intestinal como resposta à 
ingestão de alimentos e de glicose oral, encontrando-se descritas como promotoras 
do aumento dos níveis de insulina. Alterações na sua produção ou atividade estão 
muitas vezes relacionadas com desequilíbrios metabólicos associados ao 
aparecimento da DiabetesMellitusdo tipo II [66].  
Deste modo, as GLP-1 (Glucagon-like peptide-1) e as GIP (Inibidor polipeptídico 
gástrico) englobam os dois maiores grupos de incretinas. Após a refeição, estas são 
rapidamente libertadas para a corrente sanguínea exercendo efeito ao nível das 
células βe limitando os níveis de glicose pós-prandial [67, 68]. Diversos estudos 
sugerem que a secreção fisiológica das GIP, após ingestão de glicose,é superior à  
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secreção das GLP-1 [69]. Paralelamente, estas são degradadas na circulação 
sistémica pela ação das enzimas DPP-4(Inibidor da dipeptidil peptidase-4 ) [70, 71].  
Especificamente as GLP-1 diminuem a secreção de glucagon, atrasam o 
esvaziamento gástrico e reduzem o apetite. Diversos estudos indicam uma 
diminuição dos mecanismos apópticos das células β promovendo a sua proliferação 
[72]. A administração exógena desta hormona demonstra um padrão de atuação 
similar à sua atividade endógena no controlo da normoglicémia [73]. 
A secreção das GIP é potenciada em maior escala apósingestão de lípidos. Inúmeras 
evidências sugerem um sinergismo com a glicose no aumento da proliferação das 
células β, no aumento da taxa de sobrevivência celular e na regulação dos 
mecanismos apoptóticos[74, 75]. O seu principal mecanismo de ação envolve a 
estimulação da glicose dependente da secreção de insulina [76].  
 
2.2.3) Antidiabéticos orais 
 
A implementação de medidas não farmacológicas como o incentivo à prática de 
exercício físico, a ausência de hábitos tabágicos e uma alimentação saudável 
complementam um plano de intervenção terapêutico individual, adequado às 
características de cada doente mediante a definição de “targets” glicémicos. 
A metformina é a primeira opção de tratamento utilizada em monoterapia. Se os 
valores pré- estabelecidos de HbA1C não forem atingidos após 3 meses, outra classe 
de antidiabéticos deverá ser adicionada, tais como as sulfonilureias, glitazonas, 
inibidores DPP-4 e agonistas GLP-1.  
Caso seja necessário poderá igualmente ser adicionada insulina basal [77]. 
Recentemente foi introduzida uma nova classe, os inibidores SGLT-2 (tranportador 2 
da glicose dependente do sódio)que bloqueiam a reabsorção renal da glicose [78]. A 
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Tabela III.  Várias classes de anti-diabéticos e principaisdiferenças. 
 
 












Baixo Moderado Baixo Baixo Baixo Muito 
Elevado 
Peso Neutro/Redução Aumento Aumento Neutro Redução Aumento 
Efeitos 
adversos 
G.I Hipoglicémia Edema; 
I.C 
Raros G.I Hipoglicémia 
Custo Reduzidos Reduzidos Variáveis Elevados Elevados Variáveis 
 
 
2.3) Sinais e sintomas da Diabetes 
 
Uma detecção precoce da doença é sustentada pelo reconhecimento prévio de sinais 
e sintomas característicos e completada por dados analíticos. 




 Formigueiro ou dormência nas mãos/pés (mais comum no tipo II); 
 Perda de peso (mais comum no tipo I); 
 Fadiga; 
 Visão alterada; 
 Disestesias; 
 Infecções com maior gravidade e recorrência; 
 Cetoacidose (mais comum no tipo I). 
 
 
2.4) Complicações da Diabetes 
 
A Diabetes pode afetar vários orgãos, tecidos e células.No entanto, existem 
complicações mais frequentes que requerem um controlo mais restrito. 
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diminuição dos mecanismos de sensibilidade aparecerem úlceras
gravidade que podem conduzir
a Figura 6. A título meramente informativo, a
perna [81].As complicações
glaucoma e retinopatias são
superior nestes indivíduos.
 
Figura 6. Desenvolvimento de uma úlcera diabética em 















A hipoglicémia e a cetoacidose metabólica são estados transitórios que podem levar 
à morte e que refletem um
Deste modo, quando a célula não consegue obter a glicose necessária ou po
níveis de insulina são baixos ou porque a 
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a compensação energética ocorre com a produção de corpos cetónicos a partir de 
ácidos gordos. Sinais e sintomas como vómitos, dor abdominal, cansaço,dificuldade 
respiratória, poliúria, polidpsia, hálito “frutado” e níveis elevados de cetonas na urina 
alertam para este quadro. A reposição eletrolítica e a administração de insulina são 
muitas vezes essenciais para a completa correção deste problema. Paralelamente, um 
estado de hipoglicémia caracteriza-se por baixos níveis de glicose plasmática, 
normalmente inferiores a 70mg/dL. É umas das principais complicações estando 
muitas vezes associadaà administração de insulina subcutânea.Sinais e sintomas, tais 
como a ansiedade, suores, confusão, irritabilidade, fadiga, náuseas, tonturas e um 
baixo nível glicémico são indicativos de hipoglicémia. A ingestão posterior de 
glicose (15 a 20g) é fundamental, e se ocorrer um agravamento do quadro geral com 
convulsões ou mesmo um estado de inconsciência, recorre-se à administração de 
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3 - A Nanomedicina como abordagem revolucionária 
 
As nanopartículas são sistemas sólidos à base de polímeros ou outras subtâncias 
naturais que se encontram na escala nanométrica (nm), e que servem essencialmente 
como veículo de fármacos e outras subtâncias [83]. 
Em 1995 foi finalmente aprovada a introdução do primeiro sistema nanoterapêutico 
no mercado, a doxorrubicina lipossómica (Doxil) [84]. Tinha sido dado o mote para 
o que viria a suceder:uma investigação frenética no desenvolvimento deste tipo de 
produtos,nomeadamente, ao nível do diagnóstico e imagem, no desenvolvimento de 
novos sistemas terapêuticos e dispositivos implantáveis.  
Deste modo, são várias as vantagens na utilização deste tipo de abordagem em prol 
dos sistemas moleculares tradicionais. Com a Doxil os efeitos adversos da 
doxorrubicinaforam minimizados e a eficácia terapêutica potenciada devido à 
capacidade de se administrarem doses mais elevadas a uma escalatolerável [85]. 
Atualmente, ao nível da quimioterapia são várias as formulações em fase de 
desenvolvimento clínico que apostam na utilização de ligandos a 
nanotransportadores que atuam seletivamente no tecido tumoral [86].Um outro 
conceito envolve a administração intratumoral denanopartículas contendo 
quimiocinas que potenciam a destruição do tumor a partir de um mecanismo de 
indução das células T [87]. Paralelamente, o Zoladex, um implante disponível 
comercialmente contendo goserrelina e constituído por nanopartículas de ácido poli 
(láctico) (PLA)  e ácido poli(láctico-co-glicólico (PLGA) está indicado no tratamento 
do cancro da mama e da próstata em estadio avançado [88]. A manipulação da taxa 
de degradação polimérica possibilita uma libertação controlada e prolongada por um 
período de 28 dias, minimizando assim o desconforto associado a um elevado 
número de administrações, conferindo-lhe vantagem relativamente aos sistemas 
convencionais [88].  
Por outro lado, as vacinas toxóides oferecem uma abordagem promissora no combate 
a infeções cada vez maisresistentes à ação antimicrobiana, sendo as nanoesponjas 
uma ferramenta experimentalcomoplataforma indutora de uma resposta imunitária 
mais eficaz [89]. Este fato é sustentado pelo desenvolvimento de sistemas contendo 
toxinas, comoseja a α-βhemolisina produzida pelo MRSA (Staphilococcus aureus 
resistentesà meticilina), encapsulada num núcleo polimérico envolvido por uma 
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membrana eritrocitária, revelando resultados muito promissores [89]. Paralelamente, 
um outro conceito emerge no campo da imunologia, a utilização de nanossistemas 
virais que mimetizam a superfície celular revestida de moléculas de hidratos de 
carbono, que funcionam como o receptor alvo da entrada dovírus influenza nas 
células, por exemplo, do sistema respiratório [90].As partículas virais ligam-se assim 
a estes sistemas ao invés das células hospedeiras prevenindo-se um quadro de 
infeção posterior. Apesar de se encontrarem numa fase precoce de desenvolvimento 
espera-se que futuramente possam ter um grande impactono controlo de muitas 
doenças [90].  
Numa tentativa de se utilizarem células estaminais para a reparação de uma 
determinada lesão, como a isquémia do miocárdio, a administração de nanopartículas 
de ferro acopladas a anticorpos específicos que reconhecem tanto as células 
estaminais como o próprio local lesado é um conceito com particular relevo ao nível 
da medicina regenerativa [91]. 
Mais, a incidência de doenças oculares que afetam principalmente a retina, tem 
aumentado a um ritmo avassalador e a barreira intra-vitreal dificulta a administração 
de fármacos por esta via. Assim, estratégias como a  utilização de 
nanotransportadores promovem não apenas uma libertação sustentada, como 
aumentam a capacidade de penetração intra-retina, embora esta eficácia careça de 
tradução a nível clínico [92]. 
Atualmente, decorrem diversos ensaios clínicos em fases II e III para determinar a 
eficácia e a segurança na utilização de uma formulação tópica de nanopartículas de 
capsaicina utilizada no tratamento da dor neuropática dolorosa em indivíduos 
diabéticos. Os objectivos principais englobam a diminuição da sensação de 
queimadura após aplicação, a redução no número de utilizações diárias e a 
manutenção da eficácia analgésica [93].    
Outra área da Nanomedicina é ao nível do diagnóstico.A tomografia 
computadorizada (CT) é um exame complementar de diagnóstico não invasivo por 
imagem de elevada aplicabilidade clínica. Atualmente, são utilizados agentes de iodo 
que funcionam como agentes de contraste.Porém, o elevado padrão de reações 
adversas associado ao baixo tempo de semi-vida em circulação destas moléculas 
sustentam a necessidade de se encontrarem alternativas viáveis como o 
desenvolvimento de agentes de contraste à escala nanométrica. As recentes 
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abordagens envolvem a utilização de nanopartículas de ouro, à base de lantanídeos, 
de substâncias iodadas mas encapsuladas em lipossomas peguilados ou dendrímeros 
que poderão ter várias vertentes de utilização, nomeadamente, ao nível do estudo do 
sistema linfático [94, 95].Uma das nanopartículas mais estudadas e com grande 
potencial de aplicabilidade, são as nanopartículas de ouro (GNPs). As GNPs são 
potenciais nanotransportadores, agentes foto térmicos, radiossensíveis e agentes de 
contraste [86].  
 
3.1)  Nanopartículas como sistemas de administração de insulina 
 
Ao longo do tempo, diversos sistemas orais tem sido desenvolvidos, tais como 
comprimidos, cápsulas, emplastros intestinais, hidrogeles, emulsões, micro- e 
nanopartículas com o objectivo de manter a integridade biológica da insulinaao 
longo do trato GI e potenciar a taxa de absorção paracelular e/ou transcelular ao nível 
dos enterócitos. De uma forma vantajosa em relação aos sistemas anteriormente 
citados, asnanopartículas tendem a ser capturadas pelas células M que constituem as 
placas de Peyer, promovendo um aumento da biodisponibilidade oral da insulina e 
do seu efeito hipoglicemiante [96, 97]. 
Os nanossistemas e excipientesutilizados contrariam os fenómenos de degradação 
enzimática da insulina, induzem um maior tempo de adesão da insulinaà mucosa 
intestinal e favorecema absorçãoda insulina [96, 98]. A utilização de promotores 
como os PPEs (promotores da permeabilidade paracelular), de substâncias 
mucoadesivas e outras que diminuem a resistência da superfície da membrana apical 
como os tensioativos, as micelas ou mesmo os sais biliares, são estratégias 
desenvolvidas que promovem a capacidade de absorção de macromoléculas como a 
insulina. É neste contexto que a escala nanométrica surge com particular focoà escala 
global.   
Assim, geralmente são utilizados sistemas, tais como as nanopartículas lipídicas que 
englobam os lipossomas e as nanopartículas sólidas lipídicas (SLN), as 
nanopartículas poliméricas de origem sintética tais como o PLGA, PLA, 
policaprolactona (PCL) e os polialquilcianoacrilatos (PACA) e de origemnatural 
como o quitosano e o alginato. Todos estes sistemas podem ser funcionalizados, ou 
seja, as suas propriedades superficiais poderão ser alteradas [99].   
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Deste modo, a combinação de vários polímeros e o processo de formulação 
desenvolvido facilita a modelação de características físico-químicas (carga elétrica e 
o tamanho de partícula, a capacidade mucoadesiva, etc.), da eficiência de 
encapsulação (EE), do perfil de libertação e o seu comportamento biológico. A 
TabelaIV ilustra alguns estudos mais recentes com este tipo de sistemas com a 
insulina.  
 
Tabela IV. Tipos de sistemas, granulometria, estudos modelo e aspetos relevantes de 
estudos com nanopartículas de insulina. 
 
Sistema Tamanho Estudo Modelo Relevância Referências 
SiNP-PEG 304nm 






PDCPA - sensível 
ao pH 
284nm 
In vivo – ratos NOD 












CS - AuNPs 123nm 
In vivo – ratos NOD 








PEG - Amido 32nm 
In vitro – células 
CACO 2 








In vitro – Membrana 
cólon 






Ácido fólico - 
PAA e PAH 
266nm 
In vitro –células Caco 
2 
In vivo – Ratos NOD 
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3.2)  Vias de administração alternativas à insulina subcutânea 
 
As vias não invasivas conferem um grau de dependência entre a capacidade de 
permeação através das membranas plasmáticas (absorção) e a biodisponibilidade do 
princípio ativo.  
Assim, as proteínas requerem muitas vezes a utilização de promotores de absorção e 
outras substâncias que favoreçam a sua estabilidade biológica. Deste modo, 
paralelamente ao desenvolvimento de sistemas orais entéricos, várias alternativas 
tem sido desenhadas explorando as potencialidades de diversas vias de 
administraçãocomo a bucal,oral, nasal,pulmonar e a transdérmica [108 - 109]. 
 
3.2.1)  Administração bucal 
 
O tecido epitelial da cavidade bucal, além de representar uma superfície muito 
acessível e relativamente imóvel, apresenta uma baixa atividade enzimática e permite 
a absorção direta de substâncias, evitando assim o efeito hepático de primeira 
passagem e os níveis de atuação das várias enzimas ao longo do trato GI. 
Paralelamente, estas formulações oferecemainda uma maior tolerância local e um 
potencial de controlo de libertação de ordem 0 [110].  
O desenvolvimento destes sistemas contendo fármacos enzimaticamente lábeis como 
a insulina, apresenta características particularmente atrativas. No entanto, algumas 
limitações ao nível da permeabilidade, principalmente, com a administração de 
macromoléculas, levam ao desenvolvimento de estratégias que englobam a utilização 
de agentes químicos promotores da absorção e mucoadesivos. Alguns estudos que 
recorreram à adição de lecitina de soja como promotor de 
absorção,demonstraramnão apenas um aumento da taxa de permeação da insulina, 
como revelaramum bom perfil de segurança não se verificando danos ao nível da 
mucosa [111]. Mais recentemente, Giovinco e a sua equipa desenvolveram um filme 
de nanopartículas de PLA ePolietilenoglicol(PEG)revestidas com quitosano e que 
revelou uma maior taxa de permeação em comparação com o fármaco isolado. Ainda 
neste estudo,a libertação de 70% da insulina foi semprecontrolada e a conformação 
estrutural e atividade biológica da insulinamanteve-se intacta após absorção 
sistémica [112]. Porém, comercialmente estes sistemas não se revelam muito 
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apelativos, não só devido ao elevado consumo de tempo e custos associados, mas 
também devido à pouca aceitação por parte do doente comparativamente a outras 
vias alternativas [110].  
 
3.2.2)  Administração nasal 
 
A via nasal permite uma rápida absorção sistémica devido à sua elevada área de 
superfície vascularizada, evita o efeito hepático de primeira passagem e as várias 
formulações, das quais se englobam as gotas, os geles e os aerossóis são de fácil 
administração e aceitação por parte do doente [113]. No entanto, a elevada atividade 
mucociliar e a atuação de enzimas proteolíticas, como as peptidases, condicionam a 
absorção de moléculas de elevado peso molecular como a insulina. Outro aspeto 
relevante são as questões que se colocam sobre o perfil de absorção, uma vezque se 
sabe que condições comuns como constipações ou gripes alteram o ambiente 
existente na cavidade nasal [114]. 
Com o objectivo de se contornarem as barreiras existentes várias estratégias têm sido 
implementadas, como a inclusão de ciclodextrinas capazes de dissociar hexâmeros 
de insulina em moléculas mais pequenas, gerando um mecanismo adicional promotor 
da absorção, a inclusão de surfactantes e sais biliares que diminuem a visco 
elasticidade do muco e a integridade das junções paracelulares e, finalmente, a 
inclusão de carbómerosdescritos em alguns estudos como adjuvantes promotores da 
biodisponibilidadeda insulina [114].  
Recentemente, foi desenvolvido um estudo com nanossistemasque diminuíram 
significativamente os níveis de glicémia apresentado uma forte inibição enzimática e 
capacidade de adsorçãoà mucina [115].  
Porém, e embora este tipo de sistemas apresentem diversas vantagens para a 
administração sistémica deste tipo de fármacos, problemas como o desenvolvimento 
de promotores de absorção com toxicidade mínima e a obtenção de doses precisas e 
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3.2.3)  Administração pulmonar 
 
A elevada área de superfície, entre 70 a 140m2,permite uma rápida distribuição do 
fármaco, a elevada permeabilidade e vascularização do tecido pulmonar 
comparativamente à região intestinal promove uma rápida absorção favorecendo um 
rápido início de ação, a existência de uma baixa atividade enzimática e de uma 
imunotolerância local representa um ambiente favorável para a administração de 
péptidos e proteínas.De uma forma geral,os alvéolos podem ser facilmente 
alcançados por partículas de tamanho inferior a 3µm administradas sob a forma de 
aerossóis. Sistemas como nebulizadores ultrassónicos, inaladores de dose medida 
(MDI) e inaladores de pó seco (PDI) são atualmente utilizados com esta finalidade 
[116].  
O primeiro sistema para a administração pulmonar de insulina (Exubera) sob a 
forma de pó seco foi aprovado pelaFood and Drug Administration(FDA) em 2006, 
tendo sido desenvolvido por recombinação genética,apresentando um perfil 
farmacocinéticoe farmacodinâmico idêntico à  administração subcutânea de insulinas 
de ação rápida[117, 118].No entanto, a baixa aceitabilidadee efeitos secundários a 
nível pulmonar levou à sua retirada do mercadoumano mais tarde. 
Atualmente a Afrezza, aprovada pela FDA em Junho de 2014 é a única opção 
disponível como sistema para a inalação de insulina ultra rápida utilizada no 
tratamento prandial da Diabetes do tipo I e tipo II [119, 120]. No decorrer dos 
ensaios clínicos, verificou-se um maior controlo glicémico diminuindo-se o risco 
associado de hipoglicémia e um menor ganho de peso em comparação com os 
análogos administrados por via subcutânea. Em relação aos efeitos adversos mais 
comuns, estes incluiram o aparecimento de tosse e ligeiras alterações ao nível da 
função pulmonar [121]. Globalmente esta via apresenta um grande potencial no 
desenvolvimento de novas abordagens.No entanto, algumas limitações e questões se 
colocam, tais como, a possível acumulação deproteínas nos pulmões, a ocorrência 
dealterações morfológicas e na capacidade ventilatória, o aparecimento 
dehipoglicémias decorrenteseaumento do risco de desenvolvimento de cancro 
pulmonar em ex-fumadores. [117].  
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3.2.4)  Administração transdérmica  
 
A pele, o maior órgão do corpo humano representa uma abordagem terapêutica com 
inúmeros benefícios, tais como, capacidade para uma administração sustentada ao 
longo do tempo minimizando efeitos adversos sistémicos,evitandoo efeito hepático 
de primeira passagem e melhorando a adesão por parte do doente, particularmente, 
devido à facilidade de administração. No entanto, a camada mais exterior da 
epiderme, o estrato córneo, representa o maior desafio na administração demoléculas 
peptídicas devido àbaixa permeabilidade inerente ao seu efeito barreira [122].  
Recentemente tem sido utilizados diversos métodos que promovem a absorção da 
insulina no estrato córneo, tais como, injeções a jato que funcionam a elevadas 
pressões sem requererem a utilização de seringas [123], a iontoforese que promove a 
absorção molecular a partir da aplicação de corrente elétrica [124], a sonoforese que 
produz cavitações a partir de ultrassons [125]e a utilização de transfersomas 
baseados em vesículas lipídicasultradeformáveis [126, 127]. Paralelamente, com a 
finalidade de se obter um efeito sinérgico adicionam-se também aqui promotores de 
absorção como ácidos gordos,tensioativos, carbómeros, entre outros. Hama e Kimura 
utilizaram com sucesso um mecanismo de iontoforese para promover a permeação 
transdérmica de insulina encapsulada em lipossomas tendo verificado a dissociação 
de junções intercelulares [128]. Paralelamente, num outro estudo com a aplicação de 
iontoforese e a utilização decarbómeros como o carbopol e derivados da celulose 
como oHMPC (Hidroxipropilmetilcelulose), que devido à sua capacidade de 
intumescimento/relaxamento exerce um controlo da cinética de libertação, a 
formulação gelificada de insulina apresentou um bom perfil de absorção, tendo 
diminuído de forma considerável os níveis de glicose plasmática [129]. 
 
3.2.5)  Administração oral de insulina 
 
O desenvolvimento de uma formulação para administração oral de insulina poderá 
melhorar de forma significativa a qualidade de vida de um diabético, não só em 
relação à adesão terapêutica mas também relativamente aos processos fisiológicos 
minimizando o impacto das complicações inerentes.  
Carolina Jacinto Correia-Nanoparticulas de Insulina para Administração Oral 
Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias-Escola de Ciencias e Tecnologias da Saúde        45 
Porém, e como se sabe, a via parentérica é hoje a única forma de administração de 
insulina utilizada na prática clínica mas a necessidade de administrações diárias, as 
lipodistrofias recorrentes que condicionam a taxa de absorção local e o baixo 
controlo hepático inerente que aumenta o risco de hipoglicémias afetam a eficácia e a 
segurança terapêutica. 
A via oral surge assim como uma alternativa muito vantajosa, não sendo invasiva é 
mais conveniente do ponto de vista do doente e a mimetização do percurso hepático 
da insulina endógena confere-lhe um maior perfil de segurança e preferência clínica. 
No entanto, o baixo tempo de semi-vida em circulação sistémica e a baixa 
biodisponibilidade resultante da degradação enzimática e do seu elevado peso 
molecular e hidrofília, dificultam a sua introdução no mercado como alternativa à via 
subcutânea [130, 131].  
Ao longo do tempo, várias estratégias têm sido testadas para melhorar a 
biodisponibilidade oral da insulina contornando as diversas barreiras que se colocam 
ao longo do trato GI. É neste contexto que a utilização de nanopartículas surge com 
especial foco de interesse ao nível da tecnologia farmacêutica englobando diversos 
sistemas, tais como, lipossomas, dendrímeros, nanotubos de carbono e, 
particularmente, as nanopartículas poliméricas que associadas à sua granulometria 
são sistemas biocompatíveis com propriedades físico-químicas que permitem uma 
libertação controlada e conferem um maior grau de proteção ao fármaco encapsulado 
[132, 133]. A Tabela V apresenta alguns estudos mais recentes que envolveram a 
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Tabela V. Sistemas orais, métodos, granulometria e aspetos relevantes de estudos com 
nanopartículas de insulina. 
 
Sistema Método de produção Granulometria Relevância Referências 
Lipossomas de biotina 
(BLPs) 
Evaporação  150nm Biodisponibilidade -12% 134 
PMAA-PEG Polimerização e 
peguilação 
460nm Baixa citotoxicidade 
Grande capacidade de 
transporte paracelular 
135 
PLGA-SPC Evaporação/emulsão 200nm Efeito hipoglicemiante – 
12h 
EE – 90% 
136 





SLNs-SA-R8 Emulsão/difusão de 
solvente 




Acetato de amido-PEG Precipitação e 
peguilação 
32nm Grande capacidade 
mucoadesiva 
Abertura de junções 
paracelulares 
Controlo na libertação: 






300-400nm EE – 87% 
Estabilidade a diferente 
pH 
140 
Dendrímeros-poli(L-lisina) Polimerização  300-600nm EE = 99% 
Estabilização em meio 
acídico: <60% em 3h 
Libertação 
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4 – Contextualização
insulina oral  
 
O principal objectivo do projeto 
com grande capacidade de encapsulação da insulina para futuros testes 
primeiras nanopartículas produzidas pelo nosso grupo de investigação  através de
método de emulsificação espontânea por deslocação do solvente 
existência de um nanossistema muito estável com partículas monodispersas mas cuja 
eficiência de encapsulação 
dos parâmetros de processo e formulação utilizados.
espectrofotometricamente. 
diabéticos tendo sido observado um efeito hipog
No actual projecto, as nanopartí
emulsão múltipla (A/O/A)
hidrofilico e a eficiência de encapsulação 
de Alta Eficiência (HPLC
[143].Ométodo de quantificação por
maior reprodutibilidade 
Neste caso, a percentagem de insulina encapsulada foi determinada de forma indireta 
a partir da análise do sobrenadante recorrendo
constantede 0,8mL min-
i,d) com um detetor de UV a
de Na2SO4 anidro (0,2 M) ajustada a um pH de 2,3 com ácido fosfórico e acetonitrilo 
(73:27, v/v).A EE  foi  assim 
limite de linearidade entre 1






gias-Escola de Ciencias e Tecnologias da Saúde
 do projeto de investigação: Nanotecnologia e 
foia produção de nanopartículas de PLGA 
[14
(EE) foi muito baixa (cerca de 11 a 30%) 
 A EE foi determinada 
Estas nanopartículas foram administradas a ratos 
licemiante ao final de 5 horas.
culas foram produzidas a partir de um método de 
 para favorecer a encapsulação de fármacos de carácter 
foi determinada por Cromatografia Líquida 
) de acordo com um método previamente descrito 
HPLC trata-se de um método com 
que permite uma rápida separação e identificação
–se a um método isocrático a
1
numa coluna LiChrospher 100, RP-18 (5 µm, 250 x 4 mm 
 214nm. A fase móvelutilizada foi uma solução aquosa 
determinada a partir de uma curva de calibração, com o 
–100 ppm(y=66,726x, R2 0,9995), e de acordo com a
 
        47 
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in vivo. As 
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Os resultados evidenciaram um aumento daEE para cerca de 65% e as partículas 
obtidas revelaram ser estáveis e monodispersas. 
 
4.1)  Justificação do polímero utilizado 
 
O PLGAé um polímero reconhecido pela FDA como seguro (GRAS) [144, 145]. 
Após a administração, o PLGA sofre uma reação de hidrólise, gerando os 
monómeros iniciais, o  ácido láctico e o ácido glicólico (Figura 7), compostos que 
também desempenham um papel importante ao nível do metabolismo fisiológico 
humano [146]. Vários estudos demonstram que o aumento da percentagem de ácido 
glicólico acelera a taxa de degradação polimérica. Assim, o PLGA (50:50) exibe uma 
taxa de degradação superior comparativamenteàs restantes formulações (65:35), 
(75:25) e (85:15) [147]. Inicialmente, o processo de degradação é rápido, sendo cerca 
de 30%, ocorrendo posteriormente uma estabilização do sistema culminando com a 
eliminação total ao nível da respiração pulmonar e a nível renal. Paralelamente, o 
PLGA apresenta capacidade de se moldar em diversas formas e tamanhos sendo 
solúvel em solventes orgânicos como a acetona e o etanol. A biodistribuição e a 
farmacocinética seguem um perfil não linear e dose dependente [148]. As suas 
características de biocompatibilidade, biodegradabilidade e versatilidade fazem do 
PLGA um dos mais atrativos na prática clínica, levandoà sua utilização contínua 
como nanossistema.  A TabelaVI apresenta alguns dos nanossistemas de PLGA com 
insulina. De uma forma geral, estes sistemas conferem uma maior especificidade, 
capacidade de moldagem, um melhor perfil de segurança, não só de curta mas de 
longa duração e permitem uma libertação mais sustentada do fármaco. 
Paralelamente, a sua utilizaçãotransversal em diferentes áreas de intervenção deve-se 
essencialmente à capacidade de encapsulação de  fármacos de diversos pesos 







Carolina Jacinto Correia-Nanoparticulas de Insulina para Administração Oral
Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnolo
Figura 7.  Hidrólise do PLGA ( Retirado de Shive, et al. )
 
 
Tabela VI. Métodos, tipo de fárm
















ção do solvente 
 
 
4.2)  Justificação do método de produção
 
A primeira estratégia utilizada neste projecto para melhorar a EE foi a alteração do 
método de produção. A lite
gias-Escola de Ciencias e Tecnologias da Saúde
. 
acos encapsulados e granulometriad
nanopartículas de PLGA. 













 de nanopartículas 
ratura descreve que as emulsões do tipo A/O/A são as 
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mais adequadas para encapsular fármacos de grandecarácter hidrofílico 
comoacontece com os péptidos e as proteínas[159].  
Deste modo, estenovo sistema consiste na formação de um reservatório aquoso 
dentro de gotículas lipídicas revestidaspor uma fase externa aquosa. Genericamente,o 
PLGA é dissolvido numa misturade acetona/etanol e a insulina é adicionada a uma 
solução tamponada. Após a formação da primeira emulsão, esta é incorporadana fase 
externa estabilizada por um agente tensioativo com ou sem adição de um sal (Figura 
8).São vários os fatores que limitam não só o tamanho da partícula como a EE, 
destacando-se a escolha dos solventes e a velocidade de agitação [160].Neste 
projecto foram produzidos vários lotes de nanopartículas de PLGA contendo 
insulina. A TabelaVII apresenta os parâmetros estudadosque condionaram o processo 
de formulação, tais como, a quantidade de polímero, o volume da fase externa, a 
velocidade de agitação, o tipo de insulina (com ou sem protamina), os tensioativos e 
a presença de um sal.  
 







Velocidade de agitação 
 (rpm) 
Tipo de  
Insulina 




A 75 5 1400 Actrapid F68 0 
B 75 5 800 Actrapid F68 0 
C 100 5 800 Insuman PVA 0 
D 100 20 1000 Insuman PVA 5 
E 100 20 1000 Insuman F68 e PVA 10 
F 100 20 1000 Insuman PVA 5 
G 100 20 1000 Novorapid F68 e PVA 5 
H 100 20 1000 Novorapid F68 e PVA 2 
I 100 20 1000 Novorapid PVA 10 
 
 
Durante o processo de emulsificação, as gotículas estão sujeitas a forças de 
deformação, sendo a capacidade deformável de um corpo oposta à pressão 
exercida.Quando a agitação mecânica gera forças capazes de superar essa mesma 
pressão, a deformação ocorre (Equação II).  
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Equação II [161] – p é a pressão exercida, y a tensão interfacial entre fases distintas 





Em geral, quanto maior a a
de partícula. Porém, 
emulsão,maior seráa dificuldade no controlo do processo. Uma elevada agita
pode interferir com o equilí
diminuir a EE [162]. Paralelamente, a
 











4.3)  Sustentação para a escolha
toxicológico 
 
Diversos estudos sugerem que as nanopartí
material podem criar padrões especí
[165]. Este pressuposto condiciona em parte a
mercado, sendo o cepticismo em relação
prazo uma realidade em foco. 
Assim, a evolução tecnológica carece de mais estudos específicos que comprovem a 
segurança na utilização de nanomateriais, uma vez que as características físico
gias-Escola de Ciencias e Tecnologias da Saúde
gitação, maior a dispersão homogénea e menor o tamanho 
quanto maior velocidade de agitação para produzir a 
brio osmótico entre a fase interna e externa e assim 
 insulina pode afectar a sua estabilidade
múltiplo (A/O/A). 
 das nanopartículas de PLGA 
culas provenientes de qualq
ficos de biodistribuição e perfis toxicológicos
 entrada deste tipo de materiais no 
 a um custo/benefício favorável 
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químicas inerentes a estes sistemas conferem particularidades únicas favoráveis ao 
desenvolvimento global.  
Estudos toxicológicos com dispositivos contendo PLGA sugerem o aparecimento no 
local de administração de reações ligeiras de hipersensibilidade [166, 167]. No 
entanto, o seu perfil de biodegradabilidade e biocompatibilidade fazem da sua 
utilização segura. O ácido láctico entra diretamente no ciclo do ácido tricarboxílico 
sendo eliminado sob a forma de dióxido de carbono e água. Paralelamente, o ácido 
glicólico poderá seguir duas vias distintas, tais como, excreção de forma inalterada a 
nível renal ou metabolização similar à do ácido láctico [168]. 
A toxicidade intrínseca dos níveis residuais de solventes nas formulações devem 
seguir as orientações da Conferência Internacional de Harmonização (ICH). Deste 
modo, quer o etanol quer a acetona apresentam um baixo potencial de toxicidade, 
designando-se por solventes de classe III.    
 
4.4)  Resultados do projeto 
 
A produção de nanopartículas a partir do método de emulsão múltiplafoi um sucesso:  
o tamanho de partícula mais pequeno foi de 398,6nm com um índice de 
polidispersividade (PDI) de 0,19. Quanto mais próximo de zero for este último valor, 
maior homogeneidade das partículas em termos de tamanho. Em termos 
granulométricos o tamanho e o grau de dispersão das nanopartículas foram 
determinados por espectroscopia de correlação fotónica a partir do aparelho 
DelsaTMNanoC (Beckman Coulter, USA).  
Os aspectos mais relevantes deste estudo evidenciaram a redução do tamanho das 
nanopartículas com a adição de um sal numa concentração entre 2 e 5% (p/v). O 
tamanho de partícula foi igualmente condicionado pela utilização de diferentes tipos 
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A determinação da razãofármaco/polímero mais favorável foi outro dos fatores que 
poderá ter promovido um aumento da capacidade de retenção e encapsulação da 
insulina.No entanto, os resultados obtidos neste parâmetro foram inconclusivos.   
Globalmente, os valores de EE foram mais elevados do que no estudo preliminar, 
destacando-se a formulação D com um baixo PDI e uma EE de 65%.As análises de 
microscopia electrónica de varrimento (SEM) revelaram ainda a existência de 
nanopartículas esféricas sem a presença de aglomerados e confirmaram os dados 
granulométricos anteriores (Figura 9). 
 
Figura 9. Microfotografia de SEM da formulação D apresentando um grande número de 











(nm) PDI EE (%) 
A 1352,6 0,54 53,7 
B 1598,9 0,36 48,8 
C 1070 0,36 14,1 
D 398,6 0,19 65,2 
I 1283,8 0,007 60,4 
F 631,3 0,27 60,6 
G 942 0,31 50,6 
H 760,4 0,34 56,0 
I 2082,2 1,18 49,3 
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Deste estudo concluiu-se ainda que a velocidade de agitação condiciona todo o 
processo de produção. A velocidade de 1000 rpm conduziu a sistemas mais estáveis 
e homogéneos. Paralelamente, com a utilização da insulina Insuman verificaram-se 
valores de EE superiores revelando uma possível interação sinérgica entre os cristais 
de protamina e o PLGA. 
Encontra-se ainda descrito que a utilização de eletrólitos na fase externa diminui o 
tamanho de partícula promovendo uma maior retenção da insulina nas camadas 
poliméricas [169]. No entanto, o excesso de NaCl poderá levar a um desequilíbrio 
osmótico e, consequentemente, à  destabilização do sistema.Neste estudo verificou-
se que a adição de NaCl conduziu não apenas a uma diminuição no tamanho de 
partícula mas também a um aumento ligeiro nos valores de EE. Sugere-se que 
apromoção das interações electroestáticas é potenciada pela utilização de agentes 
tampãoe condicionada pelo ponto isoelétrico (pI) da insulina e pelo pka do PLGA. 
Assim, a manutenção do pH entre os 3 e os 5,3 é essencial para maximizar a EE. 
Além disso, a insulina após encapsulação espera-se que se tenha mantido estável 
uma vez que os ensaios de HPLC demostraram a existência de um pico único bem 
definido (Figura 10), sem a presença de produtos de degradação e com o mesmo 
tempo de retenção da insulina antes do processo de encapsulação. 
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 4.5)  Perspetivas futuras deste projecto 
 
O revestimento destas nanopartículas com materiais mucoadesivas, com materiais 
com capacidade de aumentar o tempo em circulação sistémica e de protecção da 
insulina da degradação enzimática, é um desafio que se coloca futuramente. 
Paralelamente, a avaliação in vitro e in vivoda bioatividade da insulina após 
encapsulação, o estudo do perfil de redução glicémica após a sua administração oral 
a modelos animais diabéticos e os aspetos toxicológicos a curto e a longo prazos 
devem ser estudados e monitorizados com a presente formulação. 
De uma forma geral,este projecto sugere que a utilização deNanotecnologia na área 
da Diabetes representa uma solução inovadora e efetiva que visa a melhoria da 
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Conclusão  
 
A Diabetes Mellitus continua a ser uma preocupação global que carece de medidades 
preventivas mais eficazes e de inovações terapêuticas que visam melhorar o 
prognóstico destes doentes. Um estado de equilíbrio metabólico engloba uma 
produção e uma atuação eficaz da insulina a nível celular. Atualmente as 
administrações subcutâneas diárias de insulina geram alguns inconvenientes que 
condicionama ação terapêuticadesejada.  
Assim, com os vários desenvolvimentos que sucedem na áera procura-se encontrar 
não só uma cura efetiva mas também implementar abordagens mais cómodas e 
segurasdo ponto de vista do doente. 
O desenvolvimento de um sistema que permita a administração oral de insulina tem 
sido um desafio de várias décadas, e a nanotecnologia uma ferramenta de grande 
utilidade e potencialidade para a investigação na veiculação deste tipo de proteínas, 
esperando-se num futuro próximoa entrada no mercado deste tipo de nanossistemas.  
O desenvolvimento crescente na área da nanomedicina levou á entrada no mercado 
de novos veículosterapêuticos, nomeadamente na área da quimioterapia,de novas 
abordagens ao nível do diagnóstico e imagem e na introdução de novos sistemas 
implantáveis contribuindo globalmente para a evolução científica. 
O desenvolvimento inicial do projeto de produção das nanopartículas para 
administração oral revelou ser uma abordagem promissora para a encapsulação de 
insulina. De facto, a utilização de um sistema múltiplo emulsivo, o controlo das 
diferentes variáveis de formulação e a utilização de um polímero com as 
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